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einen  Defekt  der  Vitamin‐K‐Epoxid‐Reduktase  (VKORC1)  bedingt  ist.  VKCOR1 








Glutamyl‐Carboxylase‐Gen  zu  untersuchen.  Durch  die  Analyse  von  400  Allelen 






morphismen  herausgearbeitet  werden  mit  besonderem  Augenmerk  hinsichtlich 
der Gegenüberstellung der „denaturating high performance liquid chromography“ 
(dHPLC) und der Gensequenzierung. 








schen  Kreislaufsystems  nach  einer  Verletzung  der  Gefäßwand  sicherstellt.  Eine 

































(FXa).  Gleichzeitig  besteht  ein  positiver  Rückkoppelungsmechanismus,  der  eine 
Verstärkung der Aktivierung um mehrere Potenzstufen gewährleistet. FXa spaltet 













Gerinnungskaskade  besteht,  da  er  sowohl  intrinsisch  über  Faktor  XIa  aktiviert 
wird als auch extrinsisch über den Komplex aus Faktor VIIa, Gewebefaktor und 
Ca2+ (Xi et al. 1989). Endogene und exogene Gerinnungsaktivierung bewirken dann 








































xyliert.  Diese  Reaktion  ist  Vitamin‐K‐abhängig.  Die  Glutamatreste  reagieren  mit 
CO2, molekularem Sauerstoff O2 und dem Reduktionsäquivalent Vitamin‐K‐Hydro‐











































Zum  anderen  kann  der  Defekt  im  Vitamin‐K‐Epoxid‐Reduktase‐Komplex 
(VKORC1) liegen (VKCFD Typ 2, OMIM #607473), sodass Vitamin‐K‐Epoxid nicht 
regeneriert werden kann und für weitere Carboxylierungen nicht zur Verfügung 








Gla‐Protein)  kommen.  Häufig  entwickeln  sich  bereits  intrauterin  oder  perinatal 
aufgrund des zu diesem Zeitpunkt bestehenden physiologischen Vitamin‐K‐Defi‐






lase‐Gen  ist  ein  dermatologisches  Krankheitsbild,  welches  der  Pseudoxanthoma 
elasticum stark ähnelt. 






















konfluierend  aufwiesen,  sowie  ausgeprägte  Hautfaltungen  hatten.  Nur  teilweise 





























































Die  γ‐Glutamyl‐Carboxylase,  die  die  Carboxylierung  der  Vitamin‐K‐abhängigen 
Faktoren gewährleistet, ist das einzige bekannte Enzym, das Vitamin K in seiner 
reduzierten  Form,  Vitamin‐K‐Hydrochin,  als  Cofaktor  benötigt.  Die  γ‐Glutamyl‐
























Knobloch  und  Suttie  1987).  Eine  vollständige  Carboxylierung  der  Vitamin‐K‐
abhängigen  Proteine  wird  erreicht,  indem  die  γ‐Carboxylase  prozessiv  arbeitet 






















































tationsformen  unterschieden:  Bei  Kettenabbruch  durch  die  neue  Basensequenz 
spricht man von einen Nonsense‐Mutation, bei Codierung für eine andere Amino‐
säure von Missense‐Mutation. Codiert das neu entstandene Codon für die gleiche 























zur  genetischen  Abklärung  zugewiesen.  Ein  Vitamin‐K‐Mangel  als  Ursache  der 
Verminderung der Gerinnungsfaktorenaktivität wurde jeweils im Vorfeld ausge‐
schlossen. Auch eine generelle Beeinträchtigung der Lebersyntheseleistung konnte 
aufgrund  der  normwertigen  lebersyntheseabhängigen  Parameter  Antithrombin 



















































































































Exon  Primer  „Annealing“‐Temperatur  Sequenz 
1  forward  55 °C  GTT CAG ACG CGG CAG CTG TG 
1  reverse  55 °C  CGG AGG GCG GGG TCC TAA G 
2  forward  54 °C  CCC CCG CAC ACA TAT TTT CT 
2  reverse  54 °C  CCA AAT TGC TCC CAC CCA TA 
3  forward  53 °C  AGC TGA GGC CCA ATG ACC AA 
3  reverse  53 °C  AGG CCA GTC AAT ATT TCC CA 
4  forward  54 °C  CTC TTA ATC CTC TCC CTA CA 
4  reverse  54 °C  TCC CCT TTG TCC CCC CTG AC 
5  forward  54 °C  CTC CCC CCT CCA ATG TTT AC 
5  reverse  54 °C  TCC CCT TTG TCC CCC CTG AC 
6  forward  54 °C  TTT ATT CTT GCC TAT CTG TA 
6  reverse  54 °C  CTG CTT CTG CTG AAT AGG GA 
7  forward  53 °C  CTC CAG TGG GCT GGT GCT TG 
7  reverse  53 °C  TGT GGT TCC TGT TTC CTC CC 
8  forward  55 °C  GCC AAA CTC CTG AAA TAT GT 
8  reverse  55 °C  GCC TTT GCT GTA CAC TCC AC 
9  forward  52 °C  CAG TGT GAG AAG CAT TGA GC 
9  reverse  52 °C  ACA AAA CCA GAC CCC AAA GC 
10  forward  52 °C  GGT GGG ACT AAT ATG GGG GT 
10  reverse  52 °C  CTT GGT AAA AAG AAC TGT GCT 
11  forward  54 °C  CCT TAG GAA TGA TGA TGA AA 
11  reverse  54 °C  CAA AAA CAT TCC CTC TCC CC 
12  forward  56 °C  TGG GGT GGG ATG ATG AAC TC Error! Style not defined.    33 
Exon  Primer  „Annealing“‐Temperatur  Sequenz 
12  reverse  56 °C  TTA CTG GTG TGA GCT ACT GC 
13  forward  55 °C  ATT TAT CCA TTT CTT CTC CC 
13  reverse  55 °C  CTA TCT CAG CCC AAA TGT TC 
14  forward  56 °C  AGG GGA GAG AGT GAT CCA TC 
14  reverse  56 °C  CCA GGG GAA AGT TAC CAA GC 
15  forward  54 °C  ACT TGG TCG GCT TTT TCC TG 





zunächst  mit  Kern‐Lysispuffer  versetzt  und  damit  die  Lyse  der  Zelle  induziert. 
Nach Zentrifugation und Verwerfen des Überstands wird das Pellet in SE‐Puffer 
resuspendiert. Anschließend werden Proteinase K und die SDS‐Lösung über Nacht 




mit  96%igem  Ethanol  gefällt  und  sorgfältig  gemischt  bis  die  DNA  fadenförmig 



















































Status  Temperatur (°C)  Dauer  Zyklen 




























Um  durch  die  Denaturierende‐Hochleistungsflüssigkeits‐Chromatographie 
(dHPLC) einen möglichen Wildtyp von einer Mutation unterscheiden zu können, 
werden die PCR‐Produkte der zu untersuchenden Patienten mit den PCR‐Produk‐































Strang.  Mit  steigender  Temperatur  denaturieren  zunächst  die  Heteroduplices. 








































































































Manuell  gewartete  und  betreute  Datenbanken  wie  beispielsweise  Swiss‐Prot 
überprüfen und filtern die Daten, um Fehler, Widersprüche und Redundanzen zu 































Protein  Spezies  deutsche Spezies‐Bezeichnung  „accession“‐Nummer 
γ‐Carboxylase   Homo sapiens  Mensch  P38435 
γ‐Carboxylase   Mus musculus  Hausmaus  Q9QYC7 
γ‐Carboxylase   Rattus norvegicus  Wanderratte  O88496 
γ‐Carboxylase   Bos taurus  Europäisches Hausrind  Q07175 
γ‐Carboxylase   Ovis aries  Hausschaf  AAG30935 
γ‐Carboxylase   Delphinapterus leucas  Belugawal  AAF82125 
γ‐Carboxylase   Opsanus tau  Krötenfisch  AAF82126 
γ‐Carboxylase   Drosopila melanogaster  Fruchtfliege  AAF89097 

































  aa + aa  =  aa, aa, aa, aa 
  aa + AA  =  aA, aA, Aa, Aa 
  aa   entspricht Wildtyp 
  AA   entspricht Homozygot 






















Proband  Allel 1  Allel 2  Genotyp 
1‐1  c.1211A>C, p.His404Pro  c.1454G>C, p.Arg485Pro  Comp. het. 
1‐2 (Mutter)    c.1454G>C, p.Arg485Pro  Het. 
1‐3 (Bruder)      Wildtyp 
2‐1  c.944G>A, p.Trp315X  c.1454G>C, p.Arg485Pro  Comp. het. 
2‐2 (Mutter)  c.944G>A, p.Trp315X    Het. 
2‐3 (Vater)    c.1454G>C, p.Arg485Pro  Het. 
3‐1  c.610C>T, p.Arg204Cys  c.610C>T, p.Arg204Cys  Hom. 











  Einheit  Normalbereich  vor Vitamin‐K‐Gabe   nach Vitamin‐K‐Gabe 
APTT   [s]  30–45  38  28 
Quick  [%]  70–100  28  56 
Fibrinogen  [g/L]  2,0–4,5  2,8   Error! Style not defined.    47 
  Einheit  Normalbereich  vor Vitamin‐K‐Gabe   nach Vitamin‐K‐Gabe 
FII:C  [%]  75–110  35  71 
FV:C  [%]  70–140  118   
FVII:C  [%]  65–130  37  69 
FVIII:C  [%]  70–170  126   
FIX:C  [%]  70–120  54  90 
FX:C  [%]  75–115  13  28 
Antithrombin  [%]  80–120  118   
Protein S‐Aktivität  [%]  70–120  56  63 
Protein C‐Aktivität  [%]  60–140  37  48 
 
Zum Ausschluss einer angeborene Verminderung aller Vitamin‐K‐abhängigen Pa‐
rameter  aufgrund  eines  γ‐Glutamyl‐Carboxylase‐Defekts  (VKCFD  Typ 1,  OMIM 





sense‐Mutation  (p.His404Pro)  in  Exon  9  sowie  um  eine  Missense‐Mutation 



































Exon/Intron  Genort  Basenaustausch  Aminosäureaustausch  Allelhäufigkeit (eigene Daten) 
Intron 1  g.807  c.43+33T>A    T 96,5% A 3,5% 
Exon 3  g.3223  c.339C>T  p.(=)  C 98,25% T 1,75% 
Exon 8  g.8762  c.974G>A  p.Arg325Gln  G 64,75% A 35,25% 
Exon 9  g.9167  c.1218C>T  p.(=)  C 73,25% T 26,75% 
Exon 9  g.9191  c.1242C>T  p.(=)  C91% T 9% 
Intron 10  g.9570  c.1288‐38T>C    T 99,25% C 0,75% 
Exon 11  g.10248  c.1494C>T  p.(=)  C 99,5% T 0,5% 


























































































































































kommen  von  mindestens  2%  Allelträgern  bei  autosomalen  Genen  –  wurde  ur‐
sprünglich  als  Polymorphismus  bezeichnet.  Mit  dieser  Grenze  sollten  häufigere 
neutrale  Varianten  von  seltenen  krankheitsverursachenden  Mutationen  abge‐





zelnen  Allele  beobachtet  wurde.  In  internetbasierten  Polymorphismen‐Error! Style not defined.    58 






Man  spricht  von  Punktmutationen,  wenn  nur  ein  Nukleotid  betroffen  ist,  von 
Chromosomenmutationen,  wenn  größere  Sequenzabschnitte  herausgeschnitten 










In  dieser  Arbeit  wurde  die  genetische  Variabilität  des  γ‐Glutamyl‐Carboxylase‐
Gens  untersucht.  Ziel  dabei  ist  es,  solche  Veränderungen  aufzudecken,  die  be‐












auf  das  Gründer‐Individuum  („founder“)  beschränkt.  Da  Sequenzveränderungen 
die  Expressionsstärke  eines  entsprechenden  Gens  reduzieren  oder  das  Genpro‐
dukt aufgrund eines Aminosäureaustausches negativ beeinflussen können, kann es 



























































Arg485Pro*  Exon 11  Missense    (Köln)       
Arg83Trp*  Exon 3  Missense  Comp 
het 
USA  20–117    (Goldsmith, Jr. et al. 
1982, Li et al. 2009c) 
Gln374X*  Exon 8  Nonsense           
Arg83Trp*  Exon 3  Missense  Comp 
het 
USA  18–88    (Goldsmith, Jr. et al. 
1982, Li et al. 2009c) 
Gln374X*  Exon 8  Nonsense           
Trp157Arg  Exon 4  Missense  Comp 
het 
Tunesien  5–9  60–73  (Darghouth et al. 2006) 
Thr591Lys 
Asp31Asn 
Exon 13  Missense           
Arg204Cys  Exon 5  Missense  Hom  Portugal  1–65    (Vicente et al. 1984) 
Val255Met*  Exon 7  Missense  Comp 
het 
USA  33–108    (Li et al. 2009a) 
Ser300Phe*  Exon 8  Missense           
Val255Met*  Exon 7  Missense  Comp 
het 
USA  18–56    (Li et al. 2009a) 
Ser300Phe*  Exon 8  Missense           Error! Style not defined.    61 
Mutation  Lokalisa‐
tion 














Gly558Arg  Exon 12  Missense           








Arg485Pro*  Exon 11  Missense    (Berlin)       




Gln374X*  Exon 8  Nonsense  Comp 
het 
USA  20–74    (Vanakker et al. 2007) 
Gly537Tyr*  Exon 12  Missense           
Gln374X*  Exon 8  Nonsense  Comp 
het 
USA  18–88    (Vanakker et al. 2007) 
Gly537Tyr*  Exon 12  Missense           









Arg485Pro*  Exon 11  Missense    (Düren)       
Arg476His*  Exon 10  Missense  Het  Frankreich  20–103    (Vanakker et al. 2007) 
Arg476His*  Exon 10  Missense  Het  Italien  17–90    (Vanakker et al. 2007) 
Trp493Ser  Exon 11  Missense  Hom  Belgien  15–70    (Vanakker et al. 2007) 
Trp501Ser*  Exon 11  Missense  Hom  Libanon  1–6     (Soute et al. 2004, 
Spronk et al. 2000) 
Trp501Ser*  Exon 11  Missense  Hom  Libanon  9–35    (Mousallem et al. 2001) 
VKORC1 
Arg98Trp*  Exon 3  Missense  Hom  Libanon  20–60    (Oldenburg et al. 2000, 
Rost et al. 2004a) 




Arg98Trp*  Exon 3  Missense  Hom  Italien  8–26    (Marchetti et al. 2008) Error! Style not defined.    62 
Mutation  Lokalisa‐
tion 










































Bei  dieser  Genveränderung  in  Exon 8   handelt  es  sich  um  eine  Nonsense‐  bzw. 
Stopp‐Mutation. Resultierende Transkripte mit „premature“ (verfrühtem) Stopp‐










      170       180       190       200       210       220 
                                       R204C 
  |....|....|....|....|....|....|....|...*|....|....|....|.... 
GGCX Homo sapiens   GLLAFQLTFMDANHYWSVDGLLNAHRRNAHVPLWNYAVLRGQIFIVYFIAGVKKLDADWV 
GGCX Mus musculus   GLLAFQLTFMDANHYWSVDGLLNARKKNAHVPLWNYTVLRGQIFIVYFIAGVKKLDADWV 
GGCX Rattus norvegicus   GLLAFQLTFMDANHYWSVDGLLSAQKKNAHVPLWNYTVLRGQIFIVYFIAGVKKLDADWV 
GGCX Bos taurus   GLLAFQLTFVDAHHYWSVDGLLRARKRNAHVPLWNYAVLRGQIFIVYFIAGIKKLDADWV 
GGCX Ovis aries   GLLAFQLTFVDAHHYWSVDGLLRARKRNAHVPLWNYAVLRGQIFIVYFIAGIKKLDADWV 
GGCX Delphinapterus l.  GLLAFQLTFMDANRYWSVDGLLSARKRNAHVPLWNYAVLRGQIFIVYFIAGVKKLDADWV 
GGCX Opsanus tau   GLIGFQLALMDGNRYWSLDGLRRPVIRNAHVPLWNYTILRTQIFIVYFIAGIKKLDADWV 
GGCX Drosophila m.  GLVGTLLLFTQAESYCSLDRWLNPR-KSHCIPYWNYFLIKFQFFILYMYAGLKKFSLEWL 



























      290       300       310       320       330         340 
           F299S  S300F       W315X   R325Q  Q328K 
  |....|... |...** .. |....|....*....|....*..*.|....|  ....|.. 
GGCX Homo sapiens  YFHCMNSQLFSIGMFSYVMLASSPLFCSPEWPRKLVSYCPQRLQQLLPLKA--APQPSVS 
GGCX Mus musculus   YFHCMNSQLFSIGMFPYVMLASSPLFCSAEWPRKLVARCPKRLQELLPTKA--APRPSAS 
GGCX Rattus norvegicus   YFHCMNSQLFSIGMFPYVMLASSPLFCSAEWPRKLVARCPKRLQELLPAKA--APRPSAS 
GGCX Bos taurus  YFHCMNSQLFSIGMFPYVMLASSPLFCSPEWPRKLVAHCPKKLQELLPLRT--APQPSTS 
GGCX Ovis aries   YFHCMNSQLFSIGMFPYVMLASSPLFCSPEWPRKLVAHCPKKLQELLPLRT--APQPSTS 
GGCX Delphinapterus l.  YFHCMNSQLFSIGMFPYVMLASSPLFCSPEWPRKLVAHCPKRLQELLPLRT--APQPSAS 
GGCX Opsanus tau   YFHCMNSQLFSIGMFPYAMLATSPLFCYPDWPRRFFSHFPAFLRVALPLTSP-DPQRSTS 
GGCX Drosophila m.  SFHLMNSRLFVIGMFPWVCLAEVPLFFSFDWPRRLGNWS--KIRDVHPKDP--EEELS-- 
GGCX Conus textile   SFHLMNAQMFSIGMFPYAMLGLTPVFFYANWPRALFRRIPRSLRILTPDDGEDDTLPSEK 






experimentell  zeigen,  dass  diese  Region  essenziell  für  die  Glutamatbindung  ist 
(Mutucumarana et al. 2003). Zudem zeigt die natürlich vorkommende Mutation 
p.Leu394Arg  in  Expressionsstudien  eine  drastische  Beeinträchtigung  der  Gluta‐


















       390       400       410       420       430       440 
          L394R     H404P 
  .|....|...*|....|...*|....|....|....|....|....|....|....|... 
GGCX Homo sapiens  TQGYNNWTNGLYGYSWDMMVHSRSHQHVKITYRDGRTGELGYLNPGVFTQSRRWKDHADM 
GGCX Mus musculus   TQGYNNWTNGLYGYSWDMMVHSRSHQHVKITYRDGLTGELGYLNPGVFTQSRRWKDHADM 
GGCX Rattus norvegicus   TQGYNNWTNGLYGYSWDMMVHSRSHQHVKITYRDGLTGELGYLNPGVFTQSRRWKDHADM 
GGCX Bos taurus  TQGYNNWTNGLYGYSWDMMVHSRSHQHVKITYRDGRTGELGYLNPGVFTQSRRWKDHADM 
GGCX Ovis aries   TQGYNNWTNGLYGYSWDMMVHSRSHQHVKITYRDGRTGELGYLNPGVFTQSRRWKDHADM 
GGCX Delphinapterus l.  TQGYNNWTNGLYGYSWDMMVHSRSHQHVKITYRDGRTGELGYLNPGVFTQSRRWKDHADM 
GGCX Opsanus tau   TQGYNNWTNGLYGYSWDMMVHSRSHQHVKITYKDGKTGEIGYLNPGVFTQSRRWKDHGDM 
GGCX Drosophila m.  TKGYNNWTNGLYGYSWDMMVHSYDTLQTSIQVVDNESRQVHDLNPYAFTEYDRWTKYADM 














al.  2006).  Beide  Patienten  hatten  von  ihren  Müttern  die  Mutation  p.Arg485Pro 
vererbt bekommen und wiesen an acht benachbarten polymorphen Loci das glei‐
che Allel auf.  
Bei  Patientin  2  wurde  die  Mutation  p.Arg485Pro  in  „compound  heterozygoter“ 
Ausprägung zusammen mit einer Stopp‐Mutation (p.Trp315X) nachgewiesen. Soll‐
te sich der bei dieser Patientin vorliegende Haplotyp ebenfalls auf die oben er‐




       450        460       470       480       490       500 
                                 R476H    R485P   W493S  W501S 
  .|....|....|.. ..|....|....|....|*...|....*....|..*.|....|*. 
GGCX Homo sapiens   LKQYATCLSRLLPK-YNVTEPQIYFDIWVSINDRFQQRIFDPRVDIVQAAWSPFQRTSWV 
GGCX Mus musculus   LKQYATCLSLLLPK-YNVTEPQIYFDIWVSINDRFQQRLFDPRVDIVQAVWSPFQRTPWV 
GGCX Rattus norvegicus   LKQYATCLSLLLPK-YNVTEPQIYFDIWVSINDRFQQRLFDPRVDIVQAVWSPFRRTPWV 
GGCX Bos taurus   LKQYATCLSRLLPK-YNVTEPQIYFDIWVSINDRFQQRIFDPRVDIVQAAWSPFQRTPWL 
GGCX Ovis aries   LKQYATCLSRLLPK-YNVTEPQIYFDIWVSINDRFQQRIFDPRVDIVQAAWSPFQRTPWL 
GGCX Delphinapterus l.  LKQYATCLSRLLPK-YNVTEPQIYFDIWVSINDRFQQRIFDPRVDIVQATWSPFQRTPWL 
GGCX Opsanus tau   LKQYATCLSQLLPR-YNVSDPEIYFDIWVSINERFQQRIFNPQVDIVKADWSPFRPNTWL 
GGCX Drosophila m.  AVQYARCIEENLQEPDIGRNISIYFDIWCSMNGRFQQRSFDPREDLLRAKWSPFESTSWS 
GGCX Conus textile  MKQYARCIARRLKK-HEIDNVEIYFDVWISLNHRFQQRIVNPNVDILTAEWSVFKSTPWM 























lich  Blutungen  auftreten.  Allgemein  bestünde  eine  Hämatomneigung  auch  ohne 
adäquates Trauma. 
Die Patientin wies eine „compound Heterozygotie“ vor, mit einer Missense‐Muta‐



































ta.  Die  Chondrodysplasia  punctata,  Typ  Conradi‐Hünerman,  ist  eine  X‐
chromosomal vererbte Krankheit mit punktförmigen Kalzifizierungen von Knor‐
pelgewebe an Gelenken, Larynx und Trachea. Weitere Symptome sind dispropor‐







































Wie  bereits  erwähnt  stellte  sich  bei  der  Patientin  nach  Sequenzierung  des  γ‐
Carboxylase‐Gens eine homozygote Missense‐Mutation in Exon 5 (p.Arg204Cys) 
heraus, die im Rahmen dieser Arbeit erstmals nachgewiesen wurde. Zwischenzeit‐







































Tabelle  12  zeigt  die  in  der  internetbasierten  Datenbank  dbSNP 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?locusId=2677)  angege‐
benen  Lokalisationen  (entsprechend  g.DNA  U65896)  und  Häufigkeiten  (nach 
















Intron 1  g.807  c.43+33T>A      T 96,5%  A 3,5% 
Exon 2  g.1303  c.159C>A  p.(=)     
Exon 2  g.1333  c.189C>T  p.(=)     
Exon 3  g.3223  c.339C>T  p.(=)    C 98,25%  T 1,75% 
Exon 7  g.7980   c.837C>A  p.(=)     
Intron 8  g.8663  c.890‐15T>C       
Exon 8  g.8762  c.974G>A  p.Arg325Gln  G 57,5%  A 42,5%  G 64,75%  A 35,25% 
Exon 9  g.9167  c.1218C>T  p.(=)  C 61,7%  T 38,3%  C 73,25%  T 26,75% 
Exon 9  g.9191  c.1242C>T  p.(=)  C 88,1%  T 11,9%  C 91%  T 9 % 
Intron 10  g.9570  c.1288‐38T>C      T 99,25%  C 0,75% 
Exon 11  g.10248  c.1494C>T  p.(=)    C 99,5%  T 0,5% 











Exon 14  g.11437  c.1901T>C  p.Leu634Pro     
Exon 14  g.11573  c.2037G>A  p.(=)     
Intron 14  g.11665  c.2084+45G>C    G 88,3% C 11,7%   














































































































kongenitalem  Mangel  aller  Vitamin‐K‐abhängigen  Gerinnungsfaktoren  durchge‐
führt. Insgesamt wurden dabei fünf Mutationen nachgewiesen, davon vier Missen‐








































































































































































































































































































































GGCX                       
Nukleotid‐Pos. (g)  807  3223  8762  9167  9191  9570  10248  12028 
Nukleotid‐Pos. (c)  43+33  339  974  1218  1242  1288‐38  1494  2085‐21 
Exon/Intron  Intron 1  Exon 3  Exon 8  Exon 9  Exon 9  Intron 10  Exon 11  Intron 15 
Aminosäure     Ser>Ser  Arg>Gln  Arg>Arg  Thr>Thr    Arg>Arg   
Codon‐Nr.     113  325  406  414    498   
Codon     GAC>GAT  CGA>CAA  CGC>CGT  ACC>ACT    CGC>CGT   
min Allel (dbSNP)    ND  0,425  0.38  0,11    ND  0,38 
rs‐Nummer  neu  rs6751560  rs699664  rs2592551  rs10179904  neu  rs41290033  rs2028898 
Austausch  T>A  C>T  G>A  C>T  C>T  T>C  C>T  C>T 
NO  SEX  AF
F 
SNP 01  SNP 02  SNP 03  SNP 04  SNP 05  SNP 06  SNP 07  SNP 08 
1  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
2  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/T  T/T  C/C  C/C 
3  1  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
4  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
5  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
6  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/T  C/T 
7  1  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/C  T/T  C/C  C/T 
8  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
9  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
10  1  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
11  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/T  T/T  C/C  C/C 
12  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
13  1  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
14  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
15  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
16  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
17  1  1  T/T  C/C  G/G  T/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
18  1  1  T/T  C/C  A/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
19  1  1  T/A  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
20  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
21  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
22  1  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
23  1  1  T/A  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
24  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/T  T/T  C/C  C/T 
25  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/T  T/T  C/C  C/T 
26  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
27  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
28  1  1  T/T  C/C  A/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C Error! Style not defined.    90 
GGCX                       
Nukleotid‐Pos. (g)  807  3223  8762  9167  9191  9570  10248  12028 
Nukleotid‐Pos. (c)  43+33  339  974  1218  1242  1288‐38  1494  2085‐21 
Exon/Intron  Intron 1  Exon 3  Exon 8  Exon 9  Exon 9  Intron 10  Exon 11  Intron 15 
Aminosäure     Ser>Ser  Arg>Gln  Arg>Arg  Thr>Thr    Arg>Arg   
Codon‐Nr.     113  325  406  414    498   
Codon     GAC>GAT  CGA>CAA  CGC>CGT  ACC>ACT    CGC>CGT   
min Allel (dbSNP)    ND  0,425  0.38  0,11    ND  0,38 
rs‐Nummer  neu  rs6751560  rs699664  rs2592551  rs10179904  neu  rs41290033  rs2028898 
Austausch  T>A  C>T  G>A  C>T  C>T  T>C  C>T  C>T 
NO  SEX  AF
F 
SNP 01  SNP 02  SNP 03  SNP 04  SNP 05  SNP 06  SNP 07  SNP 08 
29  1  1  T/T  C/C  A/A  C/T  C/T  T/T  C/C  C/C 
30  1  1  T/T  C/C  G/G  C/T  C/C  T/T  C/T  C/T 
31  1  1  T/A  C/C  G/A  C/C  C/C  T/T  C/C  C/T 
32  1  1  T/A  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/T 
33  1  1  T/T  C/C  A/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
34  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
35  1  1  T/A  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
36  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/T  T/T  C/C  C/C 
37  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
38  1  1  T/A  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
39  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
40  1  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/T  T/T  C/C  C/C 
41  1  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/T  T/T  C/C  C/C 
42  1  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
43  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
44  1  1  T/T  C/T  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
45  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
46  1  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
47  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
48  1  1  T/A  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
49  1  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
50  1  1  T/A  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
51  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
52  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
53  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
54  1  1  T/T  C/C  G/G  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
55  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
56  1  1  T/T  C/C  A/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
57  1  1  T/T  C/C  G/G  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
58  1  1  T/A  C/C  G/G  C/C  C/T  T/T  C/C  C/C 
59  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
60  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
61  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
62  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/T  T/T  C/C  C/C 
63  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C Error! Style not defined.    91 
GGCX                       
Nukleotid‐Pos. (g)  807  3223  8762  9167  9191  9570  10248  12028 
Nukleotid‐Pos. (c)  43+33  339  974  1218  1242  1288‐38  1494  2085‐21 
Exon/Intron  Intron 1  Exon 3  Exon 8  Exon 9  Exon 9  Intron 10  Exon 11  Intron 15 
Aminosäure     Ser>Ser  Arg>Gln  Arg>Arg  Thr>Thr    Arg>Arg   
Codon‐Nr.     113  325  406  414    498   
Codon     GAC>GAT  CGA>CAA  CGC>CGT  ACC>ACT    CGC>CGT   
min Allel (dbSNP)    ND  0,425  0.38  0,11    ND  0,38 
rs‐Nummer  neu  rs6751560  rs699664  rs2592551  rs10179904  neu  rs41290033  rs2028898 
Austausch  T>A  C>T  G>A  C>T  C>T  T>C  C>T  C>T 
NO  SEX  AF
F 
SNP 01  SNP 02  SNP 03  SNP 04  SNP 05  SNP 06  SNP 07  SNP 08 
64  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
65  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/T  T/T  C/C  C/C 
66  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
67  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
68  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
69  1  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
70  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
71  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/T  T/T  C/C  C/C 
72  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
73  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
74  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
75  1  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/T  T/T  C/C  C/C 
76  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
77  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
78  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
79  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
80  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
81  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
82  1  1  T/T  C/T  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
83  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/T  T/T  C/C  C/C 
84  1  1  T/T  C/C  A/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
85  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
86  1  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
87  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
88  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
89  1  1  T/A  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
90  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
91  1  1  T/T  C/C  G/A  T/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
92  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
93  1  1  T/T  C/C  G/G  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
94  1  1  T/T  C/C  G/A  T/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
95  1  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/T  T/T  C/C  C/T 
96  1  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/T  T/T  C/C  C/T 
97  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
98  1  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/T  T/T  C/C  C/C Error! Style not defined.    92 
GGCX                       
Nukleotid‐Pos. (g)  807  3223  8762  9167  9191  9570  10248  12028 
Nukleotid‐Pos. (c)  43+33  339  974  1218  1242  1288‐38  1494  2085‐21 
Exon/Intron  Intron 1  Exon 3  Exon 8  Exon 9  Exon 9  Intron 10  Exon 11  Intron 15 
Aminosäure     Ser>Ser  Arg>Gln  Arg>Arg  Thr>Thr    Arg>Arg   
Codon‐Nr.     113  325  406  414    498   
Codon     GAC>GAT  CGA>CAA  CGC>CGT  ACC>ACT    CGC>CGT   
min Allel (dbSNP)    ND  0,425  0.38  0,11    ND  0,38 
rs‐Nummer  neu  rs6751560  rs699664  rs2592551  rs10179904  neu  rs41290033  rs2028898 
Austausch  T>A  C>T  G>A  C>T  C>T  T>C  C>T  C>T 
NO  SEX  AF
F 
SNP 01  SNP 02  SNP 03  SNP 04  SNP 05  SNP 06  SNP 07  SNP 08 
99  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
100  1  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
101  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
102  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
103  2  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
104  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
105  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
106  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
107  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
108  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
109  2  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/T  T/T  C/C  C/C 
110  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
111  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/T  T/T  C/C  C/C 
112  2  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
113  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
114  2  1  T/T  C/T  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
115  2  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
116  2  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/T  T/T  C/C  C/C 
117  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
118  2  1  T/A  C/C  G/A  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
119  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/C  C/C  C/T 
120  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
121  2  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
122  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
123  2  1  T/T  C/C  A/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
124  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
125  2  1  T/T  C/C  G/G  C/T  C/T  T/T  C/C  C>T 
126  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/T  T/T  C/C  C/T 
127  2  1  T/T  C/C  G/G  C/T  C/T  T/T  C/C  C/T 
128  2  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
129  2  1  T/A  C/C  G/A  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
130  2  1  T/A  C/C  G/A  C/T  C/C  T/C  C/C  C/T 
131  2  1  T/T  C/T  A/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
132  2  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
133  2  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C Error! Style not defined.    93 
GGCX                       
Nukleotid‐Pos. (g)  807  3223  8762  9167  9191  9570  10248  12028 
Nukleotid‐Pos. (c)  43+33  339  974  1218  1242  1288‐38  1494  2085‐21 
Exon/Intron  Intron 1  Exon 3  Exon 8  Exon 9  Exon 9  Intron 10  Exon 11  Intron 15 
Aminosäure     Ser>Ser  Arg>Gln  Arg>Arg  Thr>Thr    Arg>Arg   
Codon‐Nr.     113  325  406  414    498   
Codon     GAC>GAT  CGA>CAA  CGC>CGT  ACC>ACT    CGC>CGT   
min Allel (dbSNP)    ND  0,425  0.38  0,11    ND  0,38 
rs‐Nummer  neu  rs6751560  rs699664  rs2592551  rs10179904  neu  rs41290033  rs2028898 
Austausch  T>A  C>T  G>A  C>T  C>T  T>C  C>T  C>T 
NO  SEX  AF
F 
SNP 01  SNP 02  SNP 03  SNP 04  SNP 05  SNP 06  SNP 07  SNP 08 
134  2  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
135  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
136  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
137  2  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/T  T/T  C/C  C/C 
138  2  1  T/T  C/C  A/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
139  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/T  T/T  C/C  C/C 
140  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
141  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
142  2  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/T  T/T  C/C  C/C 
143  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
144  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
145  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
146  2  1  T/T  C/C  A/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
147  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/T  T/T  C/C  C/T 
148  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
149  2  1  T/T  C/C  A/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
150  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
151  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/T  T/T  C/C  C/T 
152  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/T  T/T  C/C  C/C 
153  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
154  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
155  2  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/T  T/T  C/C  C/C 
156  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
157  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/T 
158  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
159  2  1  T/A  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
160  2  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/C  T/T  C/C  C/T 
161  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
162  2  1  T/T  C/C  A/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
163  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
164  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/T  T/T  C/C  C/T 
165  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
166  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/T  T/T  C/C  C/T 
167  2  1  T/T  C/C  G/G  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
168  2  1  T/T  C/C  A/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C Error! Style not defined.    94 
GGCX                       
Nukleotid‐Pos. (g)  807  3223  8762  9167  9191  9570  10248  12028 
Nukleotid‐Pos. (c)  43+33  339  974  1218  1242  1288‐38  1494  2085‐21 
Exon/Intron  Intron 1  Exon 3  Exon 8  Exon 9  Exon 9  Intron 10  Exon 11  Intron 15 
Aminosäure     Ser>Ser  Arg>Gln  Arg>Arg  Thr>Thr    Arg>Arg   
Codon‐Nr.     113  325  406  414    498   
Codon     GAC>GAT  CGA>CAA  CGC>CGT  ACC>ACT    CGC>CGT   
min Allel (dbSNP)    ND  0,425  0.38  0,11    ND  0,38 
rs‐Nummer  neu  rs6751560  rs699664  rs2592551  rs10179904  neu  rs41290033  rs2028898 
Austausch  T>A  C>T  G>A  C>T  C>T  T>C  C>T  C>T 
NO  SEX  AF
F 
SNP 01  SNP 02  SNP 03  SNP 04  SNP 05  SNP 06  SNP 07  SNP 08 
169  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/T  T/T  C/C  C/C 
170  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
171  2  1  T/T  C/T  A/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
172  2  1  T/T  C/C  G/A  T/T  C/C  T/C  C/C  C/T 
173  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
174  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
175  2  1  T/T  C/C  G/A  T/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
176  2  1  T/T  C/C  A/A  T/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
177  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
178  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
179  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
180  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
181  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
182  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
183  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
184  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/T  T/T  C/C  C/C 
185  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
186  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
187  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
188  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
189  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/T  T/T  C/C  C/T 
190  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
191  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
192  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/T  T/T  C/C  C/C 
193  2  1  T/T  C/C  G/A  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
194  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
195  2  1  T/T  C/C  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
196  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/T 
197  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
198  2  1  T/T  C/C  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 
199  2  1  T/T  C/T  G/G  C/C  C/C  T/T  C/C  C/C 
200  2  1  T/T  C/T  G/A  C/T  C/C  T/T  C/C  C/C 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GGCX                       
Nukleotid‐Pos. (g)  807  3223  8762  9167  9191  9570  10248  12028 
Nukleotid‐Pos. (c)  43+33  339  974  1218  1242  1288‐38  1494  2085‐21 
Exon/Intron  Intron 1  Exon 3  Exon 8  Exon 9  Exon 9  Intron 10  Exon 11  Intron 15 
Aminosäure     Ser>Ser  Arg>Gln  Arg>Arg  Thr>Thr    Arg>Arg   
Codon‐Nr.     113  325  406  414    498   
Codon     GAC>GAT  CGA>CAA  CGC>CGT  ACC>ACT    CGC>CGT   
min Allel (dbSNP)    ND  0,425  0.38  0,11    ND  0,38 
rs‐Nummer  neu  rs6751560  rs699664  rs2592551  rs10179904  neu  rs41290033  rs2028898 
Austausch  T>A  C>T  G>A  C>T  C>T  T>C  C>T  C>T 
NO  SEX  AF
F 
SNP 01  SNP 02  SNP 03  SNP 04  SNP 05  SNP 06  SNP 07  SNP 08 
Häufigkeiten                     
1  T  C  G  C  C  T  C  C  Codierung 
2  A  T  A  T  T  C  T  T 
Genotyp   1/
2 
14  7  113  97  36  3  2  82 
      1   186  193  73  98  164   197  198  118 
      2   0  0  14  5  0   0  0  0 
                              
Allel     1  386  393  259  293  364  397  398  318 
      2  14  7  141  107  36  3  2  82 
                              
1  0,9650  0,9825  0,6475  0,7325  0,91  0,9925  0,9950  0,7950  Allelfre‐
quenz  2  0,0350  0,0175  0,3525  0,2675  0,09  0,0075  0,0050  0,2050 
 
Min Allel (dbS)    =  Frequenz des selteneren Allels nach Internet‐Datenbank 
        http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/ 
        snp_ref.cgi?chooseRs=all&go=Go&locusId=2677 
RS‐Nummer    =  „Link“ und eindeutige Bezeichnung einer variablen Stelle 
        innerhalb der Internet‐Datenbank 
NO      =  Probandennummer (1–200)       
Sex      =   Geschlechtsangabe (1 = männlich, 2 = weiblich) 









































































in  dem  Institut  für  Transfusionsmedizin  und  Immunhämatologie  Frankfurt  am 
Main unter Betreuung und Anleitung von Prof. Dr. med. Dr. h.c. Erhard Seifried mit 
Unterstützung durch Dr. Christof Geisen ohne sonstige Hilfe selbst durchgeführt 
und bei der Abfassung der Arbeit keine anderen als in der Dissertation angeführ‐
ten Hilfsmittel benutzt habe. 
Ich habe bisher an keiner in‐ oder ausländischen Universität ein Gesuch um Zulas‐
sung zur Promotion eingereicht. 
Die vorliegende Arbeit wurde bisher nicht als Dissertation eingereicht. 
 
 
 
Bad Soden Salmünster, den 
(Ort und Datum)    (Sa Lan Nguyen) 
 